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論文内容要旨
 【目的翌
 生体観察システム(生体蛍光顕微鏡+ビデオシステム)を用い,ラットセルレイン膵炎モデル
 における膵微小循環動態を解析する。さらに,bradykininのB2-receptorantagonistである
 HOE140を投与し,急性膵炎発症早期におけるbradykiniηの役割にっき検討を行い,急性膵炎
 の進展機序を明らかにする。
 ζ対象と方法還
 体重200-250gのW1s七ar系雄性ラットを用い実験を行った。無処置ラットをcon七ro1群とし,
 以下の2群と合わせた3群間について検討を加えた。
 (CER群)セルレイン80μg/1㎎を皮下注して急性膵炎モデルを作成。
 (HOE群)HOE1400.13mg/㎏を皮下注し,30分後に同様に急性膵炎を作成。
 CER群,HOE群とも膵炎作成2または6時間後に開腹,調節呼吸下に観察を行った。血漿成
 分はFITC-albuminにて,白血球はCarboxyfluoresceinsuccinimidylester(CFSE)にて蛍光
 標識した。得られた画像より,膵の小葉内細動脈における血流速度の測定,コンピューターを用
 いた血管外漏出の定量化,白血球のrolling,stickingについての観察を行った。さらに,血清
 Bradykinin,血清Amylase,血清Lipase,膵組織における水分含有量(乾・湿重量比)および
 膵組織のNOx含有量も測定した。
 匿結果】
 (1)血清bradykinin値はcontrol群においては45.9±7.5pg/m1であったのに対し,CER群では
 作成2時間後は63.9±4.Opg/m1,6時間後は52.8±6.1pg/ml,HoE群では作成2時間後は39.3
 ±4.8pg/m1,6時間後は36.2±4.7pg/m1であり,CER群はconむro1群およびHOE群よりも有意
 に高値を示した。HOE群とcontrol群との間には有意差を認めなかった。
 (2)血清amylase値は,HOE群,CER群ともcontro1群よりも有意に高値を示したが,2群間
 には有意差を認めなかった。血清lipase値は膵炎作成後2時間において,CER群はHOE群よ
 りも有意に高値を示した。
 (3)CER群における膵の水分含有量はHOE群およびcontro1群よりも有意に高値を示した。
 HOE群とcontro1群との間には有意差を認めなかった。
 '(4)CER群において,postcapillaryvenuleに明らかな血管外漏出像が認められた。コンビュー
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 ター処理画像のgrayscale値を測定し,血管外漏出を定量化すると,contro1群では171.0±6.0
 であったのに対し,CER群では作成2時間後は129.4±6.5,6時間後は118.4±6.8,HOE群で
 は作成2時間後は148.0±6.8,6時間後は144.4±4.6であり,CER群はcontol群およびHOE
 群よりも有意に低値を示しており,HOE140は細静脈レベルにおける血管外漏出を抑制していた。
 (5)膵の小葉内細動脈においての血流速度は,control群では1.17±0.06㎜/secであったのに対
 し,CER群では作成2時間後は0.85±0.1㎜/sec,6時間後は0.75±0.06㎜/sec,HOE群では作
 成2時間後はLO5±0.05mm/sec,6時間後は0.98±0.08㎜/secであり,CER群においてはcon-
 trol群より有意に低下していた。HOE群ではCER群に比し膵の血流速度が保たれていた。
 (6)白血球の血管内皮へのstickingは認められなかった。白血球のrollingは,CER群において
 contro1群およびHOE群よりも多い傾向が認められた。
 (7)膵組織中のNOx含有量は,contro1群では80.3±6・6μMであったのに対し,CER群では
 作成2時間後は56.7±7.6μM,6時間後は49.9±4.1μM,HOE群では作成2時間後は59.3±5.
 0μM,6時間後は46.1±3.9μMであり,CER群,HOE群ともcontrol群より有意に低下して
 いた。CER群とHOE群の間には差を認めなかった。
匿考察遇
 (11膵炎発症早期から膵小葉内細動脈の血流速度が低下し,急性膵炎の進展に膵の組織血流障害
 が関与している可能性が示唆された。
 (2)HOE140の投与により血管外漏出が抑制されたことから,膵の血管透過性の亢進には
 bradykininが関与していると考えられた。
 (3)白血球のsむickingが認められず,HOE140の投与下でも膵組織中のNOx含有量は影響を受
 けなかったことから,本実験でみられた発症早期の血管透過性の亢進には白血球と血管内皮の相
 互作用や,NOが関与している明確な証明は得られず,bradyldninが中心的な役割を果たしてい
 るものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 急性膵炎の発症機序は,従来からトリプシンの活性化がトリガーとなり,種々の膵酵素が膵組
 織の消化や細胞傷害を引き起こすためと考えられてきたが,近年,特に膵の組織血流障害が,急
 性膵炎の進展に深く関与していると考えられるようになってきている。本実験は最近の画像機器
 の進歩も取り入れ,急性膵炎時の膵微小循環を生体顕微鏡下に直接観察し,血流速度,白血球の
 動態,血管透過性の亢進の評価とそれに対するbradykinin(BK)やnitricoxide(NO)の関与
 にっき検討したものである。
 実験にはWis七ar系雄性ラットを用い,膵炎はセルレイン80μg/kgの皮下注にて作成された。
 実験群は,セルレイン単独投与群(CER群),セルレイン投与30分前にBKantagonistである
 HOEi400.13mg/kgを皮下注した群(HOE群),contro1群の3群に分けられ,膵微小循環動態
 の評価,血清BK値,膵の水分含有量,膵組織のNO濃度等について比較検討を行っている。
 血清BK値は,CER群ではcontro1群よりも有意に上昇していたが,HOE群では上昇は抑制
 された。膵の水分含有量はCER群はcon七rol群よりも有意に増加していたが,HOE群では増加
 は抑制された。膵の血流速度はCER群ではcon七rol群よりも有意に低下していたが,HOE群で
 は低下は抑制された。全ての群において白血球の血管内皮へのs七ickingは認められなかった。
 血管外漏は,CER群において,細静脈レベルで認められ,ビデオ画像のgrayscale値を用いて
 定量化を行った。HOE群はCER群に比し血管外漏出を抑制していた。また,得られた
 grayscale値をもとに疑似カラー化も行い,より視覚的に明らかにし得た。膵組織のNOの濃度
 は,CER群,HOE群ともcontro1群よりも有意に減少していた。
 以上の結果から,セルレイン膵炎における発症早期の微小循環障害の主体は血管透過性の亢進
 および血流速度の低下であること,膵組織中のNOは低下していること,血管透過性の亢進には
 BKが主に関与していることが明らかとなり,膵組織血流障害は,急性膵炎の進展において重要
 な因子であるとしている。
 急性膵炎の重症化機序については様々な検討がなされているが,今までに実験急性膵炎モデル
 に対し,生体顕微鏡下で観察を行った報告は少ない。本実験における血管外漏出の定量化および
 その視覚化は,微小循環の解析に新たな一手法を加えたものである。また,本実験では,血管透
 過性の亢進には,白血球と血管内皮との相互作用やNOよりも,BKが中心的な役割を果たして
 1、・ることを明らかにしており,急性膵炎の進展機序に新知見を加えたものである。この結果から,
 臨床的には,発症早期のBKantagonistの投与が急性膵炎の重症化を抑制し,救命率の向上が
 期待できるものと思われる。よって本論文は学位に値するものと考えられる。
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